子宮頸部初期腺癌の三次元構造 by 那須 一郎
子宮頸部初期腺癌の三次元構造
著者 那須 一郎
号 1974
発行年 1988
URL http://hdl.handle.net/10097/20146
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
学位論文題目
なすいちろう
 那須一郎(宮城県)
医学博士
 医第1974号
 昭和63年2・月24日
 学位規則第5条第2項該当
 昭和53年3月
東北大学医学部医学科卒業
 子宮頸部初期腺癌の三次元構造
論文審査委員
 (主査)
教授矢嶋聰
教授笹野伸昭
 一413一
教授高橋徹
論文内容要旨
 子宮頸部では扁平上皮癌は検診の普及にともない早期発見が可能になってきたのに対し,腺癌
 は未だに進行癌の段階に至ってはじめて発見される例が多い。子宮頸部で腺癌の発見が遅れ易い
 理由としては,細胞診で腺癌細胞の認識が困難であるという事実に加え,病理組織診においても
 子宮頸部の生検標本では腺癌の診断が困難であることがあげられる。子宮頸部では異型腺管の存
 在範囲からは浸潤性増殖の有無を判断することが困難であるということ,また子宮頸部腺癌では
 他の部位の腺癌よりもr構造異型』に関して正常からの偏倚が小さい場合が多い可能性があるこ
 とが組織診断の困難の原因と考えられる。そこで本研究では正常子宮頸管腺の存在範囲を計測し,
 さらに初期頸部腺癌の三次元構造をコンピューターにより再構成することにより子宮頸部腺癌の
 組織学的な特徴を抽出することを試みた。
 対象と方法
 1正常頸管腺の深さの計測
 正常子宮頸部50例でH-E染色を施した切片で頸管壁の厚さおよび頸管粘膜面から頸管腺の
 最深部までの距離を計測した。
皿三次元再構築
 正常子宮頸部2例および子宮頸部上皮内腺癌4例,微小浸潤腺癌3例,浸潤腺癌で頸部に限局
 した例4例を対象とした。各症例につきH-E染色切片で観察し三次元再構成に適当な部位を選
 択した。その組織をセロイジンーパラフィンに再包埋し,厚さ4μmの連続切片を125ないし
 250枚作製した。これにAzan-Mallory染色を施し,顕微投影装置を用いて100倍もしくは
 200倍で拡大投影し,一枚ごとにトレース画像を作製した。これを三次元処理のためのコンピュ
 ーターシステム(01ympusPAS-310)に入力し,三次元画像を構成させ観察した。さらに症
 例間のフレームの定量的比較のため単位容積中の分離部分数,吻合数をトレース画像中で計測し
 た。
結 果
 1正常頸管腺の深さ
 正常の子宮腺部では頸部壁の厚さは最大18.8㎜,最小6.4簾,平均12.9士2.9襯,頸管腺の深
 さは最大6.2伽,最小1.1㎝,平均3.0±1.2㎜であった。頸部壁の厚さに対する頸管腺の深さの
 比は最大0.46,最小0.09,平均0.23±0.08であった。このように頸管腺の深さには個体差が大
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 きく,腺癌の浸潤の有無を判断する示標とはなり得ないと考えられた。
 H三次元再構成
 正常頸管腺は複雑な粘膜のひだ,あるいは裂け目状の構造(cleft)であり,その深部に一部
 管状の粘液腺(tume1)が開口する形であった。この管状腺はほとんど分岐のない単純な構造
 であり腺管間の吻合は認められなかった。
 上皮内腺癌ではcleftの構造上の変化は認められなかったがtunne1に相当する部位では腺の分
 岐が認められ,樹枝状構造を形成する傾向がみられた。しかし腺腔,胞巣間の吻合は認められな
 かった。
 微小浸潤腺癌では腺上皮細胞の増殖がより高度で,cleftの被覆上皮にも乳頭状増殖がみられ
 た。樹枝状構造も複雑化していたが,この段階でも腺管の間に吻合は認められず,ネットワーク
 形成もみられなかった。
 浸瀾癌のうち1例ではcleftとtunnelの構築に大きな変化はなく,微小浸瀾腺癌と同様の構造
 であったが一部で基底膜の破壊像と周囲間質の単核細胞の浸潤がみられ,浸潤性増殖の結果とみ
 なされた。2例ではcleftおよびtunne1の構造は粗大な管状腺の増殖でおきかえられ,腺管の分
 岐もみられた。他の1例では胞巣は不連続な部分に分離する傾向が著明であった。腺腔も連続性
 を失って多孔質状となり,間質に穿破して粘液湖(mucuslake)を形成していた。
 構築型のパラメーター表示
 各症例につき分離部分の数Po(0次Betti数)と吻合の数P1(1次Betti数)を計算した。正
 常頸管腺では腺腔,胞巣ともにPo=iであり一体構造を形成していた。吻合はなくP1ユ0であっ
 た。上皮内腺癌でも1例を除き胞巣,腺腔ともPo=1であり一体構造を示していた。ここでも
 Pエ=0であった。微小浸潤腺癌でも同様な傾向であり,一症例を除きPo-1,P1二〇であった。
 浸潤腺癌では4例中1例では基本的構造が比較的保たれており,腺腔でPo-6,PrO胞巣で
 Po罵1,P戸0という値であった。他の例では腺腔,胞巣の分離部分の形成がめだち,特に粘液
 湖を形成した例では腺腔でPo-62,胞巣でPo=54という値を示し,吻合も少数認められた。
 このように子宮頸部腺癌では腺腔や胞巣の分離は存在するものの,吻合,ネットワーク化など
 はほとんど観察されず,パラメーター表示でも消化管の腺癌等に比べると構築の異常,すなわち
 r構造異型』は軽度であり,この点に子宮頸部腺癌の特異性が示唆された。
 一415一
 審査結果の要旨
 子宮頸癌の集団検診が普及した今日においても子宮頸部腺癌は早期診断の困難な腫瘍であり,
 その初期病変の形態学的特徴については未だ不明な点が多い。
 本論文ではまず子宮頸管腺の深さを測定し,子宮頸部腺癌の浸潤の指標として異型腺管の存在
 部位の深さを用いることが有用か否かを検討した。次に子宮頸部腺癌の「構造異型」の特徴を明
 らかにするだめ,子宮頸部初期腺癌(0期一Ib期)症例の連続切片を作製し,コンピューター
 により三次元構造を再構成した。さらに構築型をパラメーター表示することによって子宮頸部腺
 癌の特徴を定量的に表現することを試みた。
 頸管腺の深さについては正常子宮頸部50例について計測を行い,頸部壁の厚さが最大18.8㎜,
 最小6.4㎜,平均12、9士2.9㎜,頸管腺の深さが最大6,2㎜,最小1.1㎜,平均3.0土L2㎜,頸管
 腺の深さ/頸部壁の厚さが最大0.46,最小0.09,平坪0.23土0.08という値を得た。このように
 個体差が大きいことから初期腺癌において異型頸管腺の深さを腺癌の浸潤の指標とすることは不
 可能と考えられた。
 三次元再構築は上皮内腺癌4例,微小浸潤腺癌3例,浸潤腺癌4例と,子宮頸部腺癌は希小で
 あるにもかかわらず多数例について行われた。他に対照として正常例2例も加えられた。正常頸
 管腺は複雑な粘膜のひだ,あるいは裂け目状の構造(cleft)であり,その深部に管状の粘液腺
 (tume1)が開口する形であった。上皮内腺癌ではtumelの部位で樹枝状構造を形成する傾
 向がみられたが,腺腔,胞巣間の吻合はみられなかった。微小浸潤腺癌ではcleftの上皮に
 も乳頭状増殖がみられ,樹枝状構造も複雑化していた。浸潤腺癌になるとcleftおよびtunnel
 の構造が粗大な管状腺の構造におきかえられる例や,粘液湖を形成する例がみられた。
 さらに各症例にっきパラメーターとして分離部分の数Poと吻合の数P1を計算した。正常頸管
 腺,上皮内腺癌,微小浸潤腺癌ではPo=1,P1-0の症例が殆どであった。即ち胞巣や腺腔は一
 体構造を示しており,吻合は存在しなかった。浸潤腺癌では腺腔,胞巣の分離部分の形成のため
 Poの値は増加していたが,P1の増加はわずかであった。
 すなわち子宮頸部腺癌では消化管の腺癌等によく見られる吻合,ネットワーク化などは殆ど観
 察されず,パラメーター表示でもそれが裏付けられた。これは子宮頸部腺癌では「構造異型」が
 軽度であることを示しており,子宮頸部腺癌の形態学的特異性を示唆するものである。
 本論文は子宮頸部腺癌の形態をユニークな方法を用いて解析し,その特異性を明らかにした研
 究であり,学位授与に値するものと考える。
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